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@ Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung von mit sterilen Erzeugnissen gefullten und verschlossenen 
Behaltern 



® Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung von mit ste- 
rilen Erzeugnissen, insbesondere mit Losungen, Emulsio- 
nen, Suspensionen oder Pulvern von Arzneimitteln oder 
Diagnostika steril gefullten und verschlossenen Behal- 
tern, wobei das Formen der Behalter, das Fullen mit der 
sterilen Flussigkeit und das Verschlie&en der gefullten Be- 
halter mit einem VerschluRmittel in einem gemeinsamen 
Produktionsreinraum erfolgt. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von mit sterilen Erzeugnissen, insbesondere 
mitLosungcn, Emulsionen, Suspensioncn odcr Pulvem von 
Arzneimitteln oder Diagnostika aseptisch gefiillien und ver- 
schlossenen Behaltem, insbesondere fur pharmazeutische 
Anwendungen nach dem Oberbegriff von Anspruch 1 sowie 
eine Vorrichtung zur Durchfuhrung dieses Verfahrens. 
[0002] Derartige Verfahren sind bckannt und werden vor- 
nehmlich zur Herstellung von mit Arzneimitteln und Dia- 
gnostika aseptisch befiillten Spritzen und Vials angewendet. 
Die herkommlichen Verfahren umfassen mindcstcns zwci 
raumlich und zeitlich gelrennte Verfahrensschritte. In einem 
ersten Schritt werden hierbei die Behalter beispielsweise aus 
Kunststoffgranulaten in einem Hochdruck-Extrusionsver- 
fahren gegebenenfalls bereits unter Reinraumbedingungen 
hergestellt, sterilisicrt und fiir den Transport steril verpackt. 
Zur Sicherung der fiir die Arzneimittelhersteilung erforder- 
lichen, hohen Qualitatskriterien werden die verpackten Be- 
halter in der Regel anschlieBend offline einem weiteren De- 
kontaminationsprozeB (z. B. Begasung mit Ethylenoxid 
oder Wasscrstoffperoxid, Strahlcnsterilisation) unterzogcn. 
Der im AnschluB vorgesehene, zweite Verfahrensschritt um- 
faBt jeweils unter Reinraumbedingungen die Abfullung ei- 
nes Arzneimittels in den Behalter und Versiegelung des Be- 
halters mit einem VerschluBmittel. Da dieser Schritt ge- 
wohnlich an einem andcren Standort, namlich dem der Arz- 
neimittelhersteilung, durchgefiihrt wird, mussen die steril 
verpackten Behalter vor der Verwendung in dem sterilen 
Fiill- und VerschhcBvcrfahrcn aufgrund von cmeutcr Konta- 
mination beim Transport weiteren Reinigungs- und Dekon- 
taminationsvorgangen unterzogen werden. Diese Vorge- 
hensweise ist jedoch aufgrund des Transportvorgangs und 
der verschiedenen Reinigungs- und Dekontaminations- 
schritlc besondcrs kosten- und zeitaufwendig. 
[0003] Femer sind sogenannte Blow-Fill- Seal- Verfahren 
und -Vorrichtungen (BFS- Verfahren und -Vorrichtungen) 
zur Herstellung von flaschen- bzw. ampuUenformigen Be- 
haltem, insbesondere fur pharmazeutische Anwendungen 
bekannt. Bei diesen Verfahren werden die Behalter zunachst 
aus thermoplastischem Kunststoff extrudiert und bereits vor 
dem Verlassen der Extrusionsform mit einer gegebenenfalls 
sterilen Fliissigkeit gefullt. AnschlieBend wird der Behalter 
durch VerschweiBung der Einfulloffnung versiegelt. Derar- 
tige Verfahren sind beispielsweise in der EP0 803 443 A2 
und der EP0 361 123 A2 beschrieben. Die besondere Eig- 
nung dieser Verfahren fur die Abfullung steriler Fliissigkei- 
tcn liegt darin bcgrundcL, daB aufgrund der engen zcillichen 
und raumlichen Verkniipfung des Extrusions-, Full- und 
VerschlieB verfahrens eine Kontaminationsgefahr gering ist. 
Jedoch sind solche Verfahren auf die Herstellung von 
Kunststoffbehaltern mit einteilig ausgebildetem Behalter- 
verschluB beschrankl und dahcr insbesondere nicht fiir die 
Herstellung von aseptisch gefiillien Spritzen und Vials ge- 
eignet, die ein separat ausgebildetes VerschluBmittel, bei- 
spielsweise einen Gummistopfen, benotigen. 
[0004] Demgegeniiber wird erfindungsgemaB ein Verfah- 
ren mit den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie eine Vorrich- 
tung zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
mit den Merkmalen des Anspruchs 7 vorgeschlagen. 
[0005] Mil der Erfindung wird aufgrund der unmittelba- 
ren, sterilen, raumlichen und zeitlichen Kopplung der Be- 
haltcrhcrstcllung an das Fiill- und VcrschlicBvcrfahren in ei- 
nem einzigen Produktionsreinraum eine Minimierung der 
Kontaminationsgefahr fur den Behalter, das abzufiillende 
Produkt und das VerschluBmittel vor oder wahrend des Full- 
und VerschlieBvorgangs erreicht. Im Vergleich zu dem her- 
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kommlichen Verfahren entfallen auBerdem die nach der 
Herstellung der Behalter anfallenden Kosten fur die Behal- 
terverpackung, den Transport zum Abfullungsort und fiir 
aufgrund dieser MaBnahmen erforderliche, weitere Reini- 

5 gungs- und Dckonlaminationsschritte, wclchc die Einhal- 
tung der fur die Abfullung pharmazeutischer Erzeugnisse 
erforderlichen Sterilitatskriterien sichern. Durch Anordnung 
der Anlage zum Fonnen der Behalter, der Full- und der Ver- 
schlieBvorrichtung in einem einzigen Produktionsreinraum 

10 kann somit bei der Herstellung von ascpiisch gefiillien und 
verschlossenen Behaltem auf mehrfache, kostspielige De- 
kontaminaiionsschritte weitgehend verzichtet werden. 
[0006] Die Erfindung cignct sich insbesondere fur die 
Herstellung von aseptisch zu befiillenden Spritzen, Vials 

15 und Zylinderampullen aus Kunststoff, die mit einem separa- 
len VerschluBmittel, beispielsweise einem Gummistopfen 
oder Septum, zu verschlieBen sind. 

[0007] In Ausgesialtung der Erfindung werden auch die 
VerschluBmittel bereits unter den Bedingungen des Produk- 

20 tionsreinraumes hergestellt Somit entfallen kostspielige 
Transport-, Verpackungs- sowie Reinigungs- und Dekonta- 
minationsschritte, die anderenfalls vor der Uberfuhrung von 
vorab gefenigten VcrschluBinitteln in den Produktionsrein- 
raum erforderlich sind. 

25 [0008] Der Produktionsreinraum ist vorteilhafterweise in 
einen ersten Reinraumbereich und einen zweiten Reinraum- 
bereich unterteiit, wobei der erste Reinraumbereich eine an- 
dcrc Reinraumklasse als der zweite Reinraumbereich auf- 
weist. Die Kunststoffkorper werden hierbei mittels eines an 

30 sich bekannten Verfahrens, z. B. eines Extrusionsverfah- 
rens, in dem ersten Reinraumbereich gefonnt, bevor sic zum 
aseptischen Abfullen der sterilen Fliissigkeit und zum Ver- 
schlieBen mit dem VerschluBmittel in den zweiten Rein- 
raumbereich uberfuhrt werden. Die Anforderungen an die 

35 Sterilitatsbedingungen des zweiten Reinraumbereichs unter- 
liegcn dabci den fur die bei einer bestimmtcn Anwcndung 
abzufullenden Riissigkeiten geltenden, rechtlichen Vor- 
schriften, wahrend die Sterilitatsbedingungen des ersten 
Reinraumbereiches unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten 

40 an die besonderen Erfordemisse fur die Behalterherstellung 
anpaBbar sind. 

[0009] Bei der beschriebenen Einteiiung des Produktions- 
reinraums in einen ersten Reinraumbereich und einen zwei- 
ten Reinraumbereich ist zudem eine Minimierung der GrdBe 

45 des zweiten Reinraumbereiches moglich, der im Regelfall 
besonders hohen Slerilitatsanfordcrungen fur die Abfullung 
von Arzneimitteln und Diagnostika geniigen muB, wahrend 
der erste Reinraumbereich mit geringeren Sterilitatsanforde- 
rungen fur die Herstellung der Behalter und gegebenenfalls 

50 der VerschluBmittel groBer dimensioniert sein kann. 

[0010] In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist fiir die 
Uberfuhrung der VerschluBmittel und/oder der Behalter von 
dem ersten Reinraumbereich in den zweiten Reinraumbe- 
reich mindcstcns ein Reinigungs- und/oder Dckonlaminati- 

55 onsschritt vorgesehen. Somit wird einerseits sichergestellt, 
daB die von auBen in das Verfahren eingefiihrten VerschluB- 
mittel den Sterilitatsanforderungen des zweiten Reinraum- 
bereiches geniigen. Andererseits wird fur eine weitere Parti- 
kel- und Keimzahlreduzierung auf den Behaltem beim 

GO Ubergang von dem ersten Reinraumbereich in den zweiten 
Reinraumbereich gesorgt. 

[0011] In besonders vorteilhafter Ausgestaltung der Erfin- 
dung ist der zweite Reinraumbereich ein die Fiill- und Ver- 
schlieB vorrichtung umhullendcr Isolator. Somit nimmt der 
65 zweite Reinraumbereich ein Minimum an Volumen in An- 
spruch, wodurch die Kosten fiir die Bereitstellung hoher 
Sterilitatsbedingungen gering gehalten werden. 
[0012] Weitere, vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfin- 
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dung sind in den Unieranspriichen beschrieben und ergeben 
sich aus der Beschreibung und der beiliegenden Zeichnung. 
[0013] Es versteht sich, daS die vorstehend genannien und 
die nachstehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in 
der jcweils angegebcnen Kombinalion, sondcrn auch in an- 
deren Kombinationen oder in Alleinsteilung verwendbar 
sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu ver- 
lassen. 

[0014] Die Erfindung ist anhand eines Ausfuhrungsbei- 
spiclcs in der Zeichnung schcmatisch dargestcllt und wird 
im folgenden unter Bezugnahme auf die Zeichnung ausfuhr- 
lich beschrieben. 

[0015] Die cinzigc Figur zeigt in slark scheraatischcr Dar- 
stellung eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Herstellung 
von steril gefullten und verschlossenen Behaltern. 
[0016] In der Figur ist eine erfindungsgemaBe Vorrichtung 
10 dargestellt, die einen Produkuonsreinraum 11 aufweist, 
der aus einem crstcn Reinraumbercich 12 und einem zwei- 
ten Reinraumbereich 14 besteht, welche entlang einer 
Trennwand 13 aneinandergrenzen. Der erste Reinraumbe- 
reich 12 weist eine Extrusionsanlage 15 zur Extrusion von 
z. B. Spritzenkdrpern oder Vials aus thermoplaslischem 
KunststofT auf. Jedoch kann dieses Extrusionsvcrfahrcn 
auch durch jedes andere zum Formen von Behaltern unter 
Reinraumbedingungen geeignete Verfahren ersetzt sein. 
[0017] Fur die Herstellung der Behalter genugen in der 
Regel Reinraumbedingungen der Klasse 100.000 (FS 209E) 
bzw. der Klasse 8 (ISO 14644-1), Jedoch kann fur bc- 
stirnmte Anwendungen im pharmazeutischen Bereich auch 
die Einhaltung von Reinraumbedingungen der Klasse 100 
(FS209E) bzw. der Klasse 5 (ISO 14644-1) erfordcrlich 
sein. 

[0018] Im AnschluB an die Extrusionsanlage 15 kann eine 
Reinigungsvorrichtung 20 vorgesehen sein, in der die frisch 
extrudierten Behalter beispielsweise durch Waschen mit ste- 
rilem Wasser oder andcrcn Flussigkeiten, die geeignete Zu- 
satze, z. B. Detergenzien, enthalten konnen, gewaschen 
werden. Vorteilhafterweise kann der Reinigungseinrichtung 
20 ferner eine Dekontaminationseinrichtung 22 nachge- 
schaltet sein, durch die die Behalter durchgeleitet werden 
und die cine Sterilisation, Enlpyrogcnisierung sowic eine 
Reduktion der Partikel- und Keimzahl bewirkt. Die Reini- 
gungs- und Dekontaminationseinrichtung ist insbesondere 
dann erforderlich, wenn in dem zweiten Reinraumbereich 
14 hohere Sterilitalsbedingungen vorgesehen sind als in 
dcrn crsten Reinraumbercich 12. 

[0019] In dem in der Figur dargestellten Ausfuhrungsbei- 
spiel ist ferner eine Schleuse 24 vorgesehen, die den Durch- 
gang fur die Behalter in cine in dem zweiten Reinraumbe- 
reich 14 angeordnete Fullvorrichtung 16 und VerschlieBvor- 
richtung 17 bildeL In dem dargestellten Ausfuhrungsbei- 
spiel sind die Fullvorrichtung 16 und die VerschlieBvorrich- 
tung 17 einteilig ausgebildet. Die Schleuse 24 kann entspre- 
chend den besondcren Anfordcrungen der Anwcndung auch 
durch geeignete andere Zufuhrsysteme, z. B. RTPs (Rapid 
Transfer- Ports) ersetzt sein. Derartige Zufuhrsysteme ge- 
wahrleisten einen kontaminauonsfreien Ubergang der Be- 
halter in den zweiten Reinraumbereich 14 mil hoheren Ste- 
rilitalsbedingungen. 

[0020] In dem ersten Reinraumbereich 12 ist ferner ein 
Vorratsbehaltcr 18 fur VerschluBmittel, beispielsweise fur 
Gummistopfen, vorgesehen. Anstatt des Vorralsbehalters 18 
fur die VerschluBmittel kann vorteilhafterweise auch eine 
Vorrichtung zur Herstellung der VerschluBmittel vorgesehen 
sein. Durch die Herstellung der VerschluBmittel unter Rein- 
raumbedingungen konnen auch bei diesem Verfahrens- 
schritt Reinigungs- und Dekontaminationsschritte einge- 
spart werden. 



[0021] Vor oder wahrend der Zufiihrung der \ferschluB- 
mittel in die in dem zweiten Reinraumbereich 14 angeord- 
nete Full- und VerschlieBvorrichtung 16, 17 durchlaufen die 
aus dem Vorraisbehalter 18 entnommenen VerschluBmittel 

5 in diesem Ausfuhrungsbeispiei eine zweite Reinigungs- und 
Dekontaminationseinrichtung 20', 22' zum Zwecke der Par- 
tikel- und Keimzahlreduzierung, wie bereits im Zusammen- 
hang mit der Zufuhrung der Behalter vorstehend erlautert 
ist. Die Uberfuhrung der VerschluBmittel in die in dem 

10 zweiten Reinraumbereich 14 angeordnete Full- und Ver- 
schlieBvorrichtung 16, 17 erfolgt vorteilhafterweise uber 
eine Schleuse 24' oder ein anderes geeignetes Zufuhrsystem, 
um die Wahrschcinlichkcit einer Rekontaininauon gering zu 
halten. 

15 [0022] Wie bereits erwahnt, ist in dem zweiten Reinraum- 
bereich 14 angeordnete Full- und VerschlieBvorrichtung 16, 
17 in dem vorliegenden Ausfuhrungsbeispiei als Kompakt- 
anlage ausgebildet. Mittcls der Full- und VerschlieBvorrich- 
tung 16, 17 werden die durch die Schleuse 24 eingefiihrten, 

20 sterilen Behalter asepusch mit einem Arzneirnittel oder Dia- 
gnostikum gefullt und anschlieBend mit einem durch die 
Schleuse 24' eingefiihrten VerschluBmittel steril verschlos- 
scn. Die Vcrarbeitungsrichtung ist in der Zeichnung mit 
Pfeilen angedeutet. Um eine besonders efliziente Arbeits- 

25 weise der Vorrichtung zu gewahrleisten, sind diese Verfah- 
rensschritte vorteilhafterweise synchronisiert. 
[0023] Der zweite Reinraumbereich 14 muB fur die Abful- 
lung von Arzneimittcln und DiagnosUka gesctzlich festge- 
legten Reinraumbedingungen genugen. In der Regel sind 

30 Reinraumbedingungen der Klasse 100 (FS 209E) bzw. 
Klasse 5 (ISO 4644-1) bzw. Klasse A mit Klasse B als Hin- 
tergrundumgebung bei aseptischer Abfullung (EG-GMP- 
Leitfaden) vorgeschrieben. Um die Kosten fur die Aufrech- 
terhaltung dieser hohen Sterilitatsanforderungen moglichst 

35 gering zu halten, ist der zweite Reinraumbereich 14 vorteil- 
hafterweise als Isolator ausgebildet, der die Full- und Ver- 
schlieBvorrichtung 16, 17 enthalt, und somit ein an die 
GroBe der als Kompaktanlage ausgebildeten Full- und Ver- 
schlieBvorrichtung 16, 17 angepaBtes, minimales Volumen 

40 einnimmL 

[0024] Wie aus der Figur weitcr ersichtlich ist, vcrlassen 
die steril gefullten und verschlossenen Behalter den zweiten 
Reinraumbereich 14 uber eine Offnung 25 und werden mit- 
tels einer Transportvorrichtung 26 der weiteren Verarbei- 
45 tung zugefiihrt In dem vorliegenden Ausfuhrungsbeispiei 
fuhrt die Offnung 25 zuriick in den ersten Reinraumbereich 
12, in dem eine Verpackungsanlage 28 zum sterilen Verpak- 
ken der gefullten und verschlossenen Behalter vorgesehen 
ist. 

50 [0025] Vorteilhafterweise verlauft die durch die Pfeile an- 
gedeutete Verarbeitungsrichtung insgesamt U-fbrmig, da 
durch diese Anordnung eine opumale Raumnutzung des er- 
sten Reinraumbereichs 12 erfolgt und somit das Reinraum- 
volumcn und in der Folgc die Kosten fur die Au&echlerhal- 

55 tung der Sterilitatsanforderungen gering gehalten werden. 
Jedoch ist auch jede andere, z. B. eine lineare Verarbei- 
tungsrichtung moglich. 

[0026] Durch die Kombinalion der Verfahrensschritte in 
der beschriebenen kompakten Anordnung in einem einzigen 

60 Produkdonsraum werden somit erhebliche Kostenvorteile 
realisiert, die auf der Reduzierung von Reinigungs- und De- 
kontaminationskosten fur Behalter und VerschluBmittel und 
dem Wegfallen von Transportkosten beruhen. Ferner wird 
durch die raumliche Kopplung der Verfahrensschritte und 

65 durch entsprechende MaBnahmen zur Synchronisation der 
Verfahrensschritte auch der fur die Herstellung der gefullten 
und verschlossenen Behalter erforderliche Zeitaufwand re- 
duziert, so daB das erfindungsgemaBe Verfahren eine beson- 
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ders wirtschaftliche Herstellung von aseptisch gefullten und 
verschlossenen Behaltem erlaubt. 

Patentanspruche 

5 

1. Verfahren zur Herstellung von mit sterilen Erzeug- 
nissen, insbesondere mit Losungen, Emulsionen, Sus- 
pensionen oder Pulvern von ArzneimitteLn oder Dia- 
gnostika aseptisch gefullten und verschlossenen Behal- 
tem mit folgcnden Schrittcn: to 

a) Formen der Behalter unter sterilen Bedingun- 
gen, 

b) Fullen der Behalter mit der sterilen Fliissigkcit 
unter sterilen Bedingungen und 

c) Verschliefien der gefullten Behalter mit einem 15 
VerschluBmittel unter sterilen Bedingungen, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verfahrensschritte 
in einem gemcinsamen Produktionsreinraum (11) 
durchgefuhrt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 20 
net, daB Schritt a) die Extrusion von Spritzenkorpern, 
Vials oder Zylinderampullen aus Kunststoffmaterial 
umfaBt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Schritt a) ferner die Herstellung der Ver- 25 
schluBmittel umfaBt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gckennzeichnet, daB nach Schritt c) cin Verpak- 
kungsschritt zum sterilen Verpacken der gefullten und 
verschlossenen Behalter in dern Produktionsreinraum 30 
(11) vorgesehen ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Verfahrensschritte syn- 
chronisiert sind. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 35 
durch gckennzeichnet, daB der Produktionsreinraum 
(11) einen ersten Reinraumbereich (12) und einen 
zweiten Reinraumbereich (14) aufweist, wobei der er- 
ste Reinraumbereich (12) eine andere Reinraumklasse 
als der zweite Reinraumbereich (14) aufweist und die 40 
Schrittc b) und c) dern zweiten Reinraumbereich (14) 
zugeordnet sind. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB vor der Uberfuhrung der Behalter und/oder 
VerschluBmittel von dem ersten Reinraumbereich (12) 45 
in den zweiten Reinraumbereich (14) mindestens cin 
Reinigungs- und/oder Dekontaminationsschritt vorge- 
sehen isL 

8. Vorrichtung zur Herstellung von mit sterilen Er- 
zeugnissen, insbesondere mit Losungen, Emulsionen, 50 
Suspensionen oder Pulvern von Arzneimitteln oder 
Diagnostika aseptisch gefullten und verschlossenen 
Behaltem zur Durchfuhrung des Verfahrens nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 7, mit cincr Anlagc (15) zum 
Formen der Behalter, einer Pull vorrichtung (16) zum 55 
sterilen Befullen der Behalter mit der sterilen Fliissig- 
keit und einer VerschlieBvorrichtung (17) zum sterilen 
VerschlieBen der gefullten Behalter mit VerschluBroit- 
teln, dadurch gekennzeichnet, daB die Anlage zum For- 
men der Behalter (15), die Full vorrichtung (16) und die 60 
VerschlieBvorrichtung (17) in einem gemeinsamen 
Produktionsreinraum (11) angeordnet sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in dem Produktionsreinraum (11) cine 
Verpackungsanlage (28) zum sterilen Verpacken der 65 
gefullten und verschlossenen Behalter vorgesehen ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB in dem Produktionsreinraum (11) 



eine Vorrichtung zur Herstellung der VerschluBmittel 
vorgesehen ist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Produktionsreinraum 
(11) einen ersten Reinraumbereich (12) und einen 
zweiten Reinraumbereich (14) aufweist, wobei der er- 
ste Reinraumbereich (12) eine andere Reinraumklasse 
als der zweite Reinraumbereich (14) aufweist und die 
FuUvorrichtung (16) und die VerschlieBvorrichtung 
(17) in dem zweiten Reinraumbereich (14) angeordnet 
sind. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen der Anlagc zum Formen der 
Behalter (15) bzw. der Vorrichtung zur Herstellung der 
VerschluBmittel und der FuUvorrichtung (16) eine Rei- 
nigungs- und/oder Dekontaminationseinrichtung (20, 
20', 22, 22') vorgesehen ist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB der zweite Reinraumbereich (14) 
ein Isolator ist. 
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